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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(5)Temperierbare Multlkuvette 

^) Die Erfindung betrifft eine temperierbare Multikuvette zur 
Untersuchung von fiiissigem Untersuchungsgut mit opti- 
schen Methoden. Sie besteht aus einem mil durchgangigen 
Lochern (4) versehenen stabilen Trager (1) aus gut warmelei- 
tendem Material mit integrierter Heizung (2), umgeben von 
einem Rahmen aus gut warnriedammendem Material (5). 
Wechselbare Einweg-Mikrokuvetten (12) aus inertem opti- 
schen Material liegen den Wandungen der Locher |4) 
formschlussig an. 

Das vorgestellte Ausfuhrungsbeispiel erschlie&t dem be- 
kannten Mikrotiterplattensystem das Anwendungsgebiet der 
kinetischen enzymatischen Anatysen bei definierter Tempe* 
ratur. 
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Beschreibung 



Die Erfindung beirifft eine temperierbare Muliikii- 
vette, insbesondere eine heizbare Mikjokuveiienanord- 
nung zur Untersuchung von fliissigem Untersuchungs- 
gut mit opiischen Methoden gemaB dem Oberbegriff 
des Anspruchs 1, die das in medizinischen, biologischen, 
bioiechnologischen und umwelianalytischen Laboraio- 
rien cingesetzte Mikrotitcrplattcnsystem erganzL Mi- 
krotiterplatten werden in den genannten Bereichen, ins- 
besondere wegen ihrer hohen Praktikabilitat in Kombi- 
nation mil geeigneten Auswertcgeraten wic Phoiome- 
tern, Fluorimeiem oder Luminometern eingesetzt FQr 
viele Anwendungsfalle ist eine Tcmperaturkontrolle der 
Probenflussigkeit nicht nur wahrend einer ISngeren In- 
kubaiionszeit, was sich durch Einlegen in spezielle Brut- 
schranke problemlos realisieren lafit, sondern auch wah- 
rend der Messung unerlaBlich. In Abhangigkeit vom 
konkreien Anwendungsfall unierscheiden sich die An- 
forderungen bezuglich der Geschwindigkeit des Aufhei- 
zens auf die Zieltemperatur und deren zeilliche und 
raumiiche Konstanz. Eine sehr hohe Prazision und Rich- 
tigkeii (< 0,rC) wird bei der Messung kinetischer en- 
zymatischer Analysen gefordert 

Die einfache Nutzung temperierter Luft als warme- 
ubertragendes Medium im Probenraum des MeBgcra- 
tes, ein Prinzip das sich bei Mikrokuvetten, die auf einer 
Kreisbahn angeordnet sind (z. B. Kuvettenrotoren). 
noch einseizen laBi, fiihn bei der fiir Mikrotiterplatten 
charakteristischen matrixformigen Anordnung zu er- 
heblichen Tempcraiurgradienien zwischen zentralen 
und peripheren Proben. Daruber hinaus wird die Ziel- 
temperatur nur relativ langsam erreicht. Selbst unter 
optimalen Bedingungen sind mindesiens 5—10 min not- 
wendig. Daher ist der Einsatz der Technik fur schnelle 
kinetische Reakiionen problematisch. Urn eine weitge- 
hend homogene Temperaturverteiiung zu erreichen, 
wurde die Verwendung eines sogenannten Temperaiur- 
iibertragungskorpers vorgeschlagen (DE 34 41 179). Er 
besteht aus gut warmeleitendem Material und besitzt 
Aussparungen zur Aufnahme von MikrokOvetten oder 
einer kompletien Mikrotiterplatte. Infolge der indirek- 
len Beheizung dieses Korpers durch Auflegen auf eine 
gleichmaBig thermostatisierte Temperatureinstellplatie. 
ist der Zeitraum bis zum Erreichen der Solltemperatur 
immer noch relativ grofl. Ein anderer Vorschlag (DE 
39 41 168) geht von einer elekirisch beheizten Keramik- 
platte mit integriertem Temperaturmeflfuhler aus, die 
die Warme uber einen blechformigen Korper mit Fort- 
saizen, die zwischen die einzelnen Mikrokiivetten von 
Mikrotiterplatten hineinragen. auf die Proben iiber- 
tragt Da die genannten Fortsatze die Mikrokuvetten 
nicht vollstandig umschlieBen, ist troiz des hohen tech- 
nologischen Aufwandes auch bei dieser Konstruktion 
die Warmeubertragung und damit die Aufheizzeii und 
Temperaturhomogenitat nicht optimal. 

Aufgabe der Erfindung ist, die Schaffung einer ein- 
fach gebauten temperierbaren Multikuvette, die die 
oben genannten Forderungen bezuglich der thermi- 
schen Prazision, insbesondere bei enzymatischen Analy- 
sen erfulli. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch geldst. 
daB ein aus gut warmeleitendem Material bestehender 
temperierbarer stabiler Trager mit intfegrierter geregel- 
ter Heizung mit durchgangigen Lochem versehen ist, 
deren Wandungen Einweg-Mikrokuvetten aus gegen- 
uber dem Untcrsuchungsgut inertem Material fest an- 
liegend umschlieBen. 



Als Material fur den Trager kommen gut warmelei- 
tende Metallc oder spezielle Kunststoffe in Frage. Un- 
ter den Metallen hat Aluminium den Voneil, daB durch 
Eloxieren eine dunne. elektrisch isolierende Schicht er- 
5 zeugt werden kann. auf die eine Widerstandsheizleiter- 
struktur aufgebracht werden kann, die eine unmittelba- 
re Beheizung des Tragers realisiert Ein weiterer Vorteil 
dieser Losung ist, die einfache Moglichkeii der Anpas- 
sung des elekirischen Widerstands an den jeweiligen 

10 lokalen Warmebedarf, der bei matrixformiger Anord- 
nung der Mikrokuvetten am Rand eiwas hoher isL Las- 
sen die Platzverhaltnisse im MeBgerat eine effektive 
ihermische Isolation des auBeren Umfangs des Tragers 
zu, verschwindcn diese Unterschiede weitgehend. Wird 

ts der Trager aus zwei miteinander verklebten eloxierten 
Aluminiumplatten aufgebaut, zwischen denen sich in 
der diinnen KJebstoffuge der Widerstandsheizleiter be- 
findet, sind sowohl eine gute Warmeubertragung als 
auch ein effektiver mechanischer Schutz des Heizleiters 

20 gewahrleistet 

Der StromfluB durch den Heizleiter wird in Abhan- 
gigkeit von GroBe und differenzieller Anderung von 
TemperaturmeBwerien geregelt, die ein MeBfuhler lie- 
fert, der so in der Wandung eines der Locher bcfestigt 

25 ist. daB ein guter thermischer IContakt zur Wandung der 
eingesetzten Mikrokiivette, nicht aber zum Trager ent- 
stehL 

Vorteilhaft wird der Trager von einem Rahmen aus 
thermisch und elektrisch isolierendem Material umge- 

30 ben, der drei Funktionen erfullt: er verbessert die ther- 
mischen Eigenschaften der Multikuvette, tragi die elek- 
trischen Koniakte zur Verbindung mit MeBverstarker 
und Stromquelle und schiitzt die in den Rahmen einge- 
schaumten Verbindungskabel zwischen diesen Kontak- 

35 ten und den elektrischen Bauelementen. 

In die durchgehenden Locher des Tragers werden 
formschlussig Einweg-Mikrokuvetten eingesetzt, die 
ganz oder teilweise aus opiischem Material bestehen. 
Da die Stabiiitat der erfindungsgemaBen Multikuvette 

40 durch den Trager gewahrleistet wird, ist im Interesse 
einer verbesserten Warmeubertragung die Wandstarke 
dieser Kiivetten reduziert 

Zeitsparend lassen sich die Mikrokuvetten im TrSger 
auswechseln, wenn sie so zu Satzen zusammengefaBt 

45 sind, daB ihre Anordnung mit der der Locher des Tra- 
gers ubereinsiimmt. Das kann durch dunne Siege erfol- 
gen. Eine zweite Moglichkeit ist die Befestigung der 
einzelnen Mikrokuvetten auf einer selbstklebenden Fo- 
lic, die gleichzeitig deren Lumen vor unerwunschter 

50 Kontaminaiion schutzt Bei der Nutzung von Mikrokii- 
vetten, die auf eine der beschriebenen Arten zu Satzen 
zusammengefaBt sind, ist auch jederzeit die Abtrennung 
und Verwendung von Teilmengen moglich. Im ersten 
Fall werden dazu einzelne Stege zerbrochen, im zweiten 

55 Fall wird die verbindende Folie zenrennt 

Die beste Warmeubertragung zu den Proben wird 
erreicht, wenn die Locher des Tragers vor Gebrauch 
durch thermoplastische Verformung einer glasklaren 
Folie ausgekleidet und dabei gleichzeitig mit einem op- 

60 lischen Boden versehen werden. Wird der Trager nach 
Gebrauch bis zum Erweichungspunkt dieser Folie er- 
hitzt, kommt es zur Losung der formschlussigen Verbin- 
dung zwischen Folie und Trager, so daB eine problemlo- 
se Entnahme moglich ist 

65 Im folgenden wird die Erfindung an Hand von Aus- 
f uhrungsbeispielen naher eriautert 
Eszeigen: 

Fig. 1: Aufsicht auf die teilweise aufgeschnittene tern- 
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pcricrbare Multikuvctte; 

Fig. 2: Querschniu durch zwei Locher des Tragers 
mil eingeseiztcr Einweg-Mikrokuveite; 

Fig. 3: Satz von Einweg-Mikrokuvetten, verbunden 
durch selbstklebende Folic; 5 

Fig. 4: Schemaiische Darsiellung des Arbeilsablaufs 
bei der Verwendung von MikrokOveiten aus ihermopla- 
stischer glasklarer Folie; 

Fig. 5: Temperatur-Zeit-Diagramm der temperierba- 
ren Muhikuvette wahrend des Aufheizens und nach Er- lo 
reichen der Zieliemperaiur. 

Fig. 1 zeigt die Multikuvctte ohne Mikrokuvetten. 
Der Trager 1 besteht aus eincr unteren eloxierten Alu- 
minium- Platte 2 und einer obcren eloxierten Alumini- 
um-Plane 3. die miteinander verklebt sind. Im Trager 1 15 
bcfinden sich 96 durchgSngigc Locher 4, die im 8 • 1 2- Ra- 
ster mit einem gegenseitigen Abstand von 9 mm ange- 
ordnet sind. Der Rand des Tragers 1 weist aus Griinden 
der ihermischen Symmetric im gleichen Raster ange- 
ordnete halbkreisformige Aussparungen auf, die gleich- 20 
zeitig zu einer siabilen Verbindung mil dem aus Poly- 
urethanhartschaum gefertigiem Rahmen 5 beitragen. In 
der Klebefuge zwischen den Aluminiumplatten befindet 
sich der Heizleiter aus Kupferfolie 6, der in der Figur 
durch eine Teilschnitidarstellung sichtbar gemacht wur- 25 
de. Seine Enden sind durch im Rahmen 5 eingegossene 
KabeJ 7 mit den Siromkoniakten 8 der AnschluQIeiste 9 
verbunden. 

In der Wand eines Lochcs ist ein Temperatur-McO- 
fuhler 10 so eingesetzt, daO er im wesentlichen die Tern- 30 
peratur an der Wandung der Mikrokuvetie 12 miBt Der 
elektrische Anschlufl des MeBfiihlers 10 an den zugehd- 
rigen Verstarker erfolgi in Vierleitenechnik, so daB die 
AnschluBleiste 9 zusatzlich zu den beiden Stromkoniak- 
len 8 noch vier MeBfuhlerkontakte 1 1 aufweist. 35 

In Fig. 2 ist in der Schnitldarstellung eines Teils des 
Tragers 1 der Aufbau aus den beiden Flatten 2 und 3 mit 
dem dazwischen liegenden Heizleiter 6 und die leicht 
konische Form der Locher 4 zu erkennen. Die dazu 
paBfahigen Einweg-Mikrokuvetten 12 weisen am obe- 40 
ren und unieren Ende jeweils einen Bund auf. Der obere 
Bund 13 wirkt beim Eindrucken der Mikrokuvetten 12 
in den Trager als begrenzender Anschlag. Am unteren 
Bund 14 stiitzt sich die zur Entfernung der Mikrokuvet- 
ten 12 aus dem Trager bcnuizie Vorrichiung ab. AuBer- 45 
dem verhinderi der untere Bund 14 eine unbeabsichtigte 
Verschmutzung der optisch wirksamen Bodenflache der 
Multikuvette 12 und erhoht auf diese Weise die Zuver- 
lassigkeit der opiischen Messungen. 

In Fig. 3 ist in einer Schniitdarstellung schematisch 50 
die Vereinigung mehrerer Mikrokuvetten zu einem Saiz 
durch Aufsetzen der oberen Offnung der Kiivetten auf 
eine selbstkJebenden Folic dargestellt. 

Der Arbeiisablauf bei der Verwendung von Mikroku- 
vetten aus thermoplastischer Folie ist In Fig. 4 schema- 55 
lisch veranschaulicht Ein Zuschnitt aus thermoplasti- 
scher glasklarer Folie 15 wird erwarmt und in einer 
nicht dargestellten Vorrichtung auf dem Trager 1 lie- 
gend durch Oberdruck in dessen Locher 4 gepreBt. Es 
kommi zu einer formschlussigen Verbindung, die im An- eo 
schluB an die Benutzung durch Erwarmen des Tragers 1 
auf die FlieBiemperatur der Folie 15 wieder aufgehoben 
wird. so daB die Folie 15 dann leicht herausgehoben und 
entsorgt werden kann. 

Aus dem in Fig. 4 dargcsteilen zeitlichen Verlauf der 65 
Temperatur des Tragers 1 und der Probenflussigkeit in 
den Multiktivetten 12 ist zu erkennen, daB letztere in 
weniger als 2 Minuten die Temperatur des Tragers 1, 
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d. h. die Zieitemperaiur erreicht hat urid beide Tempera- 
turen anschiieBend < O.rCumdiesen Wenschwankea 

Bezugszeichen 

1 Trager 

2 Untere Aluminiumplatte 

3 Obere Aluminiumplatte 

4 Locher 

5 Rahmen 

6 Heizleiter 

7 Siromkabel 

8 Stromkonstante 

9 AnschluBleiste 

10 McBfuhhler 

11 MeBkontakte 

12 Mikrokuvette 

13 ObererBund 

14 UntererBund 

15 Thermoplastische glasklare Folie 

16 Selbstklebende Folie 

Patentanspruche 

1. Temperierbare Multikuvette zur Untersuchung 
von fliissigem Untersuchungsgui mit optischen Me- 
thodcn gekennzeichnet dadurch, daB 

— ein aus gut warmeleiiendem Material be- 
stehender temperierbarer stabiler Trager (1) 

— mit integrierter Heizung (2), der 

— mindestens einen TemperaturmcBfuh- 
ler(lO) tr^gt und 

— der pariiell von gut warmedammcn- 
dem Material (5) umgeben ist. 

— mit durchgangigen Lochern (4) verse- 
hen ist, wobei letztere 

— auswechselbare Einweg-Mikrokuvetien 
(12) aus gegenuber dem Untersuchungsgui 
inertem Material fesi anliegend umschlieBen. 

2. Temperierbare Multikuvette nach Anspruch 1. 
gekennzeichnet dadurch, daB in der Wandung min- 
destens eines Loches (4) des Tragers (1) ein Tempe- 
raturmcBfuhler (10) thermisch isoliert so eingesetzt 
ist, daB er die Wandung der eingesetzten Mikrokii- 
vetie beriihri. 

3. Temperierbare Multikuvette nach Anspruch 1. 
gekennzeichnet dadurch. daB der Trager (1) aus 
zumindest einer Aluminiumplatte mit zumindest ei- 
ner eloxierten Oberflache besteht, die ihrerseits ei- 
ne elektrisch leiiende Schicht tragt, die so struktu- 
riert ist, daB ein geschlossener Heizleiterzug (6) 
entsteht, der im Betriebszustand uber l^sbare 
Stromkontakte (8) mit einer regclbarcn Stromquel- 
le verbunden ist. 

4. Temperierbare Multikuvette nach Anspruch 3, 
gekennzeichnet dadurch, daB der Trager (1) aus 
einer unteren Platte (2) und einer oberen Platte (3), 
vorzugsweise aus eloxiertem Aluminium besteht 
und auf mindestens eine Plattcnoberflache ein 
Heizleiterzug aufgebracht ist. 

5. Temperierbare Multikuvette nach Anspruchen 3 
Oder 4, gekennzeichnet dadurch, daB im Randbe- 
reich des Tragers (1) die Warmeleistung der Heiz- 
leiterzuge (6) pro Fiacheneinheit groBer ist. 

6. Temperierbare Multikuvette nach Anspruch 1, 
gekennzeichnet dadurch, daB in die durchgehenden 
Locher (4) des Tragers (1) paBfahige dunnwandige 
Einweg- Mikrokuvetten (12), die ganz oder tcilwci- 
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se aus optischem Material besiehen. eingedriickt 
werdea 

7. Temperierbare Multikuveiie nach Anspruch 6. 
gekennzeichnei dadurch. daB die einzelnen Mikro- 
kuvetien (12) durch Siege (3) zu Satzen zusammen- 5 
gefaBt sind. 

8. Temperierbare Multikiiveite nach Anspruch 6, 
gekennzeichnet dadurch, daB die Zusammcnfas- 
sung dcr Mikrokiivetten (12) zu Saizen durch eine 
selbsiklebende elasiische Folie (16) realisieri isi, die 10 
die Offnungen der Einweg-Mikrokiivetten (12) so 
uberdeckt. daB deren Lumen wahrend des Trans- 
pons und der Lagerung hcrmetisch verschlossen 
ist 

9. Temperierbare Multikuvetie nach Anspruch 1, js 
gekennzeichnei dadurch, daB die Mikrokuveiien 
(12) jcwcils vor Gebrauch durch Einpressen einer 
ihermoplasiischen glasklaren Folie (15) in die 
durchgangigen Locher (4) des Tragers (1) herge- 
sielli sind 20 

10. Temperierbare Multikiiveite nach Anspruch 9, 
gekennzeichnet dadurch, daB die Losung der iher- 
moplasiischen glasklaren Folie (15) aus den L6- 
chcrn (4) des Tragers (1) durch dessen Erwirmung 
uber den fur die Temperierung des Untersuchungs- 25 
guies iiblichen Bereich hinaus erfolgt 
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